Subcellular processes in morphogen gradient formation studied with 3D-tracking fluorescence microscopy by Holtzer, Laurentius Henricus Franciscus Maria
Propositions
accompanying the PhD thesis
Subcellular processes in morphogen gradient formation studied with
3D-tracking uorescence microscopy
1. e introduction of a small aberration into the optics of a wide-eld u-
orescence microscope results in a large increase in the positional accu-
racy in the axial direction, while it is only slightly reduced in the lateral
direction.
Chapter 2, this thesis
2. e average time a Dppmolecule spends in early endosomes during the
intracellular transport pathway is shorter compared to the time spent in
recycling endosomes.
Chapter 3, this thesis
3. Only the position of themembers of two dierent species is necessary to
unambiguously determine the cross-correlation between the two species,
irrespective of the positional accuracy of the experimental setup.
Chapter 3, this thesis
4. e movement of Dpp-containing endosomes can by itself not account
for the intracellular transport of Dpp.
Chapter 4, this thesis
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5. e number of Dpp molecules endocytosed at once is larger than the
number of Dpp that are exocytosed or degraded in one step.
Chapter 4, this thesis
6. Both evolution and theoretical calculations have shown that a monoex-
ponential gradient is the most robust way to provide positional infor-
mation in tissue in the presence of internal and external noise.
Saunders et al., Phys Rev E, 2009
7. e imprecision in the Dpp gradient of about 3 cells for third-instar lar-
vae suggests that Dpp provides positional information in earlier stages
of larval development and that other mechanisms provide increased ac-
curacy during later stages.
Bollenbach et al., Development, 2008
8. e analysis of the 3D cell-localization studies which are now possible
with new 3D-imaging setups (Keller et al., Science, 2008) by means of
algorithms developed in this thesis will allow us to obtain a mechanistic
view of the growth and development of complete organs and organisms.
9. e recent advances in genetic and optical techniques makes the ze-
brash a better model organism than the fruit y to study processes in
growth and development of organisms.
Laurent Holtzer
Leiden, December 8, 2009
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Stellingen
behorende bij het proefschri
Subcellular processes in morphogen gradient formation studied with
3D-tracking uorescence microscopy
1. De introductie van een kleine aberratie in de optica van een ‘wide-eld’
uorescentiemicroscoop resulteert in een grote toename van de posi-
tionele nauwkeurigheid in de axiale richting, terwijl die maar weinig
vermindert in de laterale richting.
Hoofdstuk 2, dit proefschri
2. De gemiddelde tijd dat een Dpp-molecuul in vroege endosomen ver-
blij gedurende het intracellulaire transport is korter dan de tijd die het
in recycling-endosomen verblij.
Hoofdstuk 3, dit proefschri
3. Slechts de positie van de leden van twee verschillende soorten objecten
is nodig om eenduidig de kruiscorrelatie tussen deze twee soorten te
bepalen, ona8ankelijk van de positionele nauwkeurigheid van de expe-
rimentele opstelling.
Hoofdstuk 3, dit proefschri
4. De beweging van Dpp-bevattende endosomen kan op zichzelf het intra-
cellulaire transport van Dpp niet verklaren.
Hoofdstuk 4, dit proefschri
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5. Het aantal Dpp-moleculen dat in e´e´n keer door endocytose wordt op-
genomen, is groter dan het aantal Dpp-moleculen dat in e´e´n stap wordt
afgestaan door exocytose of wordt gedegradeerd.
Hoofdstuk 4, dit proefschri
6. Zowel evolutie als theoretische berekeningen hebben aangetoond dat
eenmono-exponentie¨le gradie¨nt demeest robuustemanier is ompositi-
onele informatie door te geven inweefsel in de aanwezigheid van interne
en externe ruis.
Saunders et al., Phys Rev E, 2009
7. De onnauwkeurigheid in de Dpp-gradie¨nt van ongeveer 3 cellen voor
derde instar larven suggereert dat Dpp positionele informatie levert in
vroegere stadia van de ontwikkeling en groei van larven en dat andere
mechanismen een hogere nauwkeurigheid leveren in latere fasen.
Bollenbach et al., Development, 2008
8. De analyse van drie-dimensionale cel-localisatiestudies, die numogelijk
zijnmet nieuwe 3D-a2eeldingsopstellingen (Keller et al., Science, 2008),
met behulp van de algoritmes ontwikkeld in dit proefschri, gee ons
de mogelijkheid om een mechanistisch beeld te krijgen van de groei en
ontwikkeling van complete organen en organismen.
9. De recente vooruitgang in genetische en optische technieken maakt dat
de zebravis een beter modelorganisme is dan de fruitvlieg om processen
in de groei en ontwikkeling van organismen te bestuderen.
Laurent Holtzer
Leiden, 8 december 2009
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